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@ Imidazopyridinderivate mit angiotensin-ll antagonistischen Eigenschaften.

@ Neue Imidazopyridinderivate der Formel |
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R! A, Alkenyl! oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen,

R? H, COOH, COOA, CN, NO,, NHCOR®> NHSO:R®> oder 1H-5-Tetrazolyl,
R3 R>-CO-alkyl, Ar-CO-alkyl, Het-CO-alky! oder Het-alkyl mit jeweils 1-6 C-Atomen im "alkyl"-Teil,

R* H oder Hal,

R° Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein kdnnen,
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X fehlt, -NH-CO-, -CO-NH-, -O-CH(COOH)-, -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH), -CH=C(COOH), -CH=C-
(CN)) oder -CH = C(1H-5-tetrazolyl)-,
Y O oder S,
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen,
Ar eine unsubstituierte oder eine durch R°>, OR%, COOH, COOA, CN,CO., NO,, NHCOR®>, NHSO;R®
oder 1H-5-Tetrazolyl monosubstituierte Phenylgruppe,
Het einen fiinf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, der
auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und
Hal F, Cl, Br oder | bedeuten,
sowie deren Salze zeigen angiotensinll-antagonistische Eigenschaften und k&nnen zur Behandlung von Hyper-
tension, Aldosteronismus Herzinsuffizienz und erhhtem Augeninnendruck sowie von Stérungen des Zentralner-
vensystems verwendet werden.
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Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridinderivate der Formel |

worin

R! A, Alkenyl! oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen,

R? H, COOH, COOA, CN, NO;, NHCOR®, NHSO;R® oder 1H-5-Tetrazolyl,

R3 R>-CO-alkyl, Ar-CO-alkyl, Het-CO-alky! oder Het-alkyl mit jeweils 1-6 C-Atomen im "alkyl"-Teil,

R* H oder Hal,

R° Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein kdnnen,

X fehlt, -NH-CO-, -CO-NH-, -O-CH-(COOH)-, -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH), -CH=C(COOH),
-CH=C(CN) oder -CH = C(1H-5-tetrazolyl)-,

Y O oder S,

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen,

Ar eine unsubstituierte oder eine durch R°, OR5, COOH, COOA, CN, NO,, NH;, NHCOR®,
NHSO,R° oder 1H-5-Tetrazolyl monosubstituierte Phenylgruppe,

Het einenfiinf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen,
der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und

Hal F, Cl, Br oder | bedeuten,

sowie ihre Salze.

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden,
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden k&nnen.

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel | und ihre Salze bei guter Vertrdglichkeit sehr
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin ll-antagonistische
Eigenschaften und k&nnen daher zur Behandlung der angiotensin ll-abh&ngigen Hypertension, des Aldoster-
onismus, der Herzinsuffizienz und des erhdhten Augeninnendrucks sowie von Stérungen des Zentralnerven-
systems eingesetzt werden, ferner von Hypertrophie und Hyperplasie der BlutgefdBe und des Herzens,
Angina pectoris, Herzinfarkten, Schlaganfall, Restenosen nach Angioplastie oder By-pass-Operationen,
Arteriosklerose, erhdhtem Augeninnendruck, Glaukomen, macularer Degeneration, Hyperurikdmie, Nieren-
funktionsstérungen, z.B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Retinopathia diabetica, Psoriasis, angio-
tensin ll-vermittelten Stdrungen in weiblichen Fortpflanzungsorganen, Wahrnehmungsstérungen, z.B. De-
menz, Amnesie, Gedichtnisfunktionsstdrungen, Angstzustidnden, Depression und/oder Epilepsie.

Diese Wirkungen k&nnen nach Ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z.B. in
der US-PS 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind, ferner von A.T. Chiu
et al., J. Pharmacol. Exp. Therap. 250, 867-874 (1989), und von P.C. Wong et al., ibid. 252, 719-725 (1990;
in vivo, an Ratten). T T

Die Verbindungen der Formel | kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterindrmedizin
eingesetzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaBkrank-
heiten, vor allem von Hypertonie, Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre Salze sowie ein Verfahren zur
Herstellung dieser Verbindungen sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man

(a) eine Verbindung der Formel Il
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E-CH, 4©— X 1I

R2

worin

E Cl,Br, | oder eine freie oder reaktionsfihig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet

und
R? und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel Il

H-R i

worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt
oder
(b) eine Verbindung der Formel IV

RNH R

‘ N

worin
R® R1-CO oder H und
R’ H (falls R® R'-CO ist) oder R'-CO (falls R® H ist)
bedeuten
und
R R2, R%, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einem cyclisierenden Mittel behandelt,
oder

() zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X -NH-CO- oder -CO-NH- bedeutet, eine

Verbindung der Formel V

1
2
worin

X! NH: oder COOH bedeutet und

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat oder ein reaktionsfihiges Derivat dieser

Verbindung mit einer Verbindung der Formel VI
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VI

worin
X2 COOH (falls X' NH; ist) oder NH; (falls X' COOH ist) bedeutet und
R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

oder mit einem reaktionsfahigen Derivat dieser Verbindung umsetzt oder

(d) eine Verbindung der Formel VI

)\ I -y VII
:

worin
R', R2, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben
mit einer Verbindung der Formel VIII

E-R3 VI

worin
R3 und E die in Anspruch 1 bzw. 3 angegeben Bedeutungen haben

umsetzt,
oder daB man eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Resi(e) R und/oder R? in einen
oder mehrere andere Reste R und/oder R? umwandelt und/oder eine Base oder Sdure der Formel | in eines
ihrer Salze umwandelt.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R bis R7, X, Y, A, Hal, E, X', und X2 die bei
den Formeln | bis VI angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrlicklich etwas anderes angegeben ist.

In den vorstehenden Formeln hat A 1-6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl. 1-,
2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpen-
tyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-
methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl. Alkenyl steht vorzugsweise fiir Vinyl, 1- oder 2-Propenyl, 1-
Butenyl, ferner 1-Pentenyl oder 1-Hexenyl. Alkinyl steht vorzugsweise flir Ethinyl, 1- oder 2-Propinyl, ferner
1-Butinyl, 1-Pentinyl oder 1-Hexinyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch J.

R ist ein von 3H-Imidazo[4,5-c]pyridin ("3H-IP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R'-4-(thi)oxo-5-R3-6-R*-
4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl.

Ar ist vorzugsweise Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder P-Trifluorme-
thylphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-
phenyl, o-, m- oder p-Trifluormethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbo-
nylphenyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m-
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenyl, o-, m- oder p-
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Methylsulfonamidophenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonamidophenyl, o-, m- oder p-(1H-5-Tetrazolyl)-
phenyl.

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Imidazolyl, 1-, 3-, 4-, oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-
Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt
1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-
3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 2,1,5-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 3-
oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-,
5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-,
5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2-1,3-oxadiazolyl, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-,
5-, 8-, 7- oder 8-Chinazolyl,
1H-1-, -2-, -5-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-b]pyridyl,
3H-2-, -3-, -5-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-b]pyridyl,
1H-1-, -2-, -4-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-c]pyridyl,
3H-2-, -3-, -4-, -6- oder -7-Imidazo[4,5-c]pyridy!.

In den Begriff "Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische
Ring durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder
Ethylgruppen substituiert ist, z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-
furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl,2-, 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3-
Methyl-1-pyrrolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl, 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 2-, 4- oder 5-hethyl-1-
imidazolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isoxazolyl, 3- oder 5-Methyl-4-isoxazolyl, 3- oder 4-
Methyl-5-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 4- oder 5-Ethyl-2-thiazolyl, 2-
oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-thiazolyl, 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-
pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- oder 3-Methyl-4-pyridyl, 4-Methyl-2-pyrimidinyl, 4,6-Dimethyl-
2-pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidinyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-
benzofuryl, 2-Ethyl-3-benzofuryl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-,
4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- oder 6-benzimidazolyl, 1-Ethyl-5- oder 6-benzimidazolyl.

Der Rest R' ist vorzugsweise geradkettig und steht bevorzugt flir A oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C-
Atomen, insbesondere Butyl, ferner Propyl, Pentyl, Hexyl, Allyl oder 1-Propenyl, ferner 1-Butenyl, 1-
Pentenyl, 1-Hexenyl, 1-Propinyl, 1-Butinyl, 1-Pentiny! oder 1-Hexinyl.

Der Rest R? ist vorzugsweise 1H-5-Tetrazolyl, ferner bevorzugt COOH, COOHz, COOC,Hs, CN oder
NHSO,CF3.

Im Rest R® ist der "alkyl"-Teil vorzugsweise -CHa-.

Der Rest R3 ist dementsprechend vorzugsweise R5-CO-CH,-,Ar-CO-CH;-, Het-CO-CH;- oder Het-CH;-.
Einige bevorzugte Reste R® sind 2-Oxopropyl, 2-Oxobutyl, 3-Methyl-2-oxobutyl, 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl,
3,3,3-Trifluor-2-oxopropyl, 3,3,4,4,4-Pentafluor-2-oxobutyl, Phenacy! (= 2-Oxo-2-phenylethyl), o-, m- oder p-
Methylphenacyl, o-, m- oder p-Ethylphenacyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenacyl, o-, m- oder p-
Methoxyphenacyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenacyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-phenacyl, o-, m- oder p-
(Trifluormethoxy)-phenacyl, o-, m- oder p-Carboxyphenacyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenacyl, o-, m-
oder p-Ethoxycarbonylphenacyl, o-, m- oder p-Cyanphenacyl, o-, m- oder p-Nitrophenacyl, o-, m- oder p-
Aminophenacyl, o-, m- oder p-Acetamidophenacyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenacyl, o-, m- oder p-
Methylsulfonamidophenacyl, o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonamidophenacyl, o-, m- oder p-(1H-5-Tetrazo-
lyl)-phenacyl, 2-Furoylmethyl, 2-Thenoylmethyl, Picolinoylmethyl, Nicotinoylmethyl, Isonicotinoylmethyl,
Pyrazin-carbonylmethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidincarbonylmethyl, 3- oder 4-Pyridazincarbonylmethyl,
Benzofuran-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl, Benzothiophen-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-
carbonylmethyl, Indol-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl, 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-
Thienylmethyl, 5-Isoxazolylmethyl, 5-Methyl-3-isoxazolylmethyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylmethyl, Pyrazinylme-
thyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinylmethyl, 3- oder 4-Pyridazinylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofurylme-
thyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolylmethyl. Von den
substituierten Phenacylgruppen sind die in p-Stellung substituierten bevorzugt.

Der Rest R* ist bevorzugt H, aber auch F, Cl, Br oder |.

Der Rest R° enthélt bevorzugt 1, 2 oder 3-C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl,
Trifluormethyl, Pentafluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 3,3,3-Trifluorpropyl. Falls eine Verbindung der Formel
1 zwei Reste R® enthilt, so k&nnen sie gleich oder voneinander verschieden sein.

Der Rest X fehlt vorzugsweise oder bedeutet vorzugsweise -NH-CO- oder -CO-NH-.

Der Rest Y ist vorzugsweise O, aber auch S.
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Die Verbindungen der Formel 1 k&nnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in
verschiedenen - optisch-aktiven oder optisch-inaktiven - Formen vorkommen. Die Formel | umschlieBt alle
diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel |,
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun-
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k&nnen durch die folgenden Teilformeln la bis |i
ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen und worin die nicht niher bezeichneten Reste die bei
Formel | angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch:
in la X fehlt;
in Ib X -NH-CO- bedeutet;
in Ilc X -CO-NH- bedeutet;
in Id X -O-CH(COOH)- bedeutet;
in le X -NH-CH(COOH)- bedeutet;
in If X -NA-CH(COOH)- bedeutet;
in Ig X -CH = C(COOH)- bedeutet;
in In X -CH = C(CN)- bedeutet;
in li X -CH = C(1H-5-tetrazolyl)- bedeutet.

Verbindungen der Formel la sind besonders bevorzugt.

Weiterhin sind bevorzugt:

Verbindungen der Formeln lk sowie lak bis lik, die den Verbindungen der Formeln | sowie la bis li
entsprechen, worin jedoch zusitzlich Y ein O-Atom bedeutet;

Verbindungen der Formeln I, lal bis Ikl, sowie lakl bis likl, die den Formeln |, la bis lk sowie lak bis lik
enisprechen, worin jedoch zusétzlich R* H bedeutet;

Verbindungen der Formeln Im, lam bis lim, lalm bis Ikim sowie lakim bis likim, die den Formeln |, la bis I,
lal bis Ikl sowie lakl bis likl entsprechen, worin jedoch zusitzlich R?2 CN oder 1H-5-Tetrazolyl bedeutet.

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R' A oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C-
Atomen bedeutet.

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel | sowie den anderen vorste-
hend genannten Formeln, worin jedoch der Rest R®

(a) R>-CO-CH;-,
(b) Ar-CO-CH2-,
(c) Het-CO-CH>-,
(d) Het-CHy- oder
(e) p-Aminophenacyl bedeutet.
Eine kleine ausgewihlte Gruppe bevorzugter Verbindungen entspricht der Formel |, worin
R einen 2-Butyl-4,5-dihydro-4-ox0-5-R3-3H-imidazo-[4,5-c]pyridin-3-yl-rest,
R? 5-Tetrazolyl und
R3 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl, Phenacyl, 2-(2-Benzofuryl)-2-oxoethyl oder 2-Thienylmethyl bedeuten
und
X fehit.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Ubrigen
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in
der EP-A2-0 430 709 und in der US-PS 4 880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingun-
gen, die fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dahei kann man auch von an sich
bekannten, hier nicht naher erwdhnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe k&nnen, falls erwlinscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Die Verbindungen der Formel | k&nnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Formel 11 mit Verbindungen der Formel Il umsetzt. Besonders die Biphenylderivate der Formel | (worin X
fehlt) sind auf diesem Wege gut erhiltlich.

In den Verbindungen der Formel Il bedeutet E vorzugsweise Cl, Br, | oder eine reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder
Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung von Il mit Il erfolgt zweckmiBig, indem man zundchst Ill durch Behandeln mit einer
Base in ein Salz umwandelt, z.B. mit einem Alkalimetallalkoholat wie CH3ONa oder K-tert.-Butylat in einem
Alkohol wie CH3OH oder mit einem Alkalimetallhydrid wie NaH oder mit einem Alkalimetallalkoholat in
Dimethylformamid (DMF), und dieses dann in einem inerten L&sungsmittel, z.B. einem Amid wie DMF oder
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Dimethylacetamid oder einem Sulfoxid wie Dimethylsulfoxid (DMSO), mit Il umsetzt, zweckmiBig bei
Temperaturen zwischen -20 und 100°, vorzugsweise zwischen 10 und 30°. Als Basen eignen sich auch
Alkalimetallcarbonate wie Nap;COsz oder KoCOz oder Alkalimetall-hydrogencarbonate wie NaHCOsz oder
KHCO:s.

Die Verbindungen der Formel | sind weiterhin durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel IV
erhiltlich. Diese Cyclisierung gelingt zweckmiBig durch Erhitzen mit Polyphosphorsdure, Essigsdure oder
Diglyme auf Temperaturen zwischen etwa 80 und 180 °, vorzugsweise zwischen 120 und 160°.

S3ureamide der Formel | (X = -NH-CO- oder -CO-NH-) sind ferner erhdltlich durch Umsetzung von
Verbindungen der Formel V (oder ihrer reaktionsfdhigen Derivate) mit Verbindungen der Formel VI (oder
ihrer reaktionsfahigen Derivate).

Als reaktionsfdhige Derivate der Carbonsduren der Formeln V und VI (X' bzw. X2 = COOH) eignen sich
vorteilhaft die entsprechenden Chloride, Bromide oder Anhydride. Die Umsetzung erfolgt zweckmaBig in
Gegenwart eines inerten Losungsmittel, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs wie Dichlormethan,
Chloroform, Trichlorethen oder 1,2-Dichlorethan oder eines Ethers wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan,
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°, vorzugsweise zwischen 20 und 80 °. Setzt man S&urehalogenide
um, so empfiehlt sich der Zusatz einer Base, z.B. eines tertidren Amins wie Triethylamin, Pyridin oder 4-
Dimethylaminopyridin.

Die Verbindungen der Formel | k&nnen auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel VI
(entsprechend Formel |, aber H an Stelle von R3) mit einer Verbindung der Formel VIII erhalten werden.
Man arbeitet bevorzugt in einem Sdureamid wie DMF, N-Methylpyrrolidon, 1,3-Dimethyl-2-oxo-hexahydro-
pyrimidin oder Phosphorsiure-hexamethyl-triamid, einem Alkohol wie Methanol oder tert.-Butanol, einem
Ether wie THF oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan oder Gemischen davon als
L&sungsmittel und/oder in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholats wie Natriummethylat oder Kalium-tert.-
butylat, eines Alkalimetallhydrids wie Natrium- oder Kaliumhydrid, eines Alkalimetallcarbonats wie Natrium-
oder Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallbicarbonats wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder eines tertidren
Amins wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen etwa -30 und 200, vorzugs-
weise zwischen 20 und 60°.

Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel | durch Solvolyse (z.B. Hydrolyse) oder Hydrogenoly-
se aus einem ihrer funktionellen Derivate in Freiheit setzen.

So kann man Carbonsduren der Formel |, worin X -O-CH(COOH), -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH) oder
-CH = C(COOH) bedeutet, erhalten durch Verseifung entsprechender Alkylester, z. B. mit NaOH oder KOH in
wisseriger Losung mit oder ohne Zusatz eines inerten organischen L&sungsmittels wie Methanol, Ethanol,
THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°, oder durch Hydrogenolyse entsprechender
Benzylester, z.B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen zwischen 0 und
100° in einem der angegebenen inerten L&sungsmittel.

Ferner ist es md&glich, nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzustellen, die der
Formel | entspricht, aber an Stelle einer 5-Tetrazolylgruppe eine in 1-Stellung (oder 2-Stellung) funktionell
abgewandelte (durch eine Schutzgruppe geschiitzte) 1H- (oder 2H)-5-Tetrazolylgruppe enthilt. Als Schutz-
gruppe eignen sich beispielsweise: Triphenylmethyl, abspaltbar mit HClI oder Ameisensdure in einem
inerten LOsungsmittel oder L&sungsmittelgemisch, z.B. Ether/Dichlormethan/Methanol; 2-Cyanethyl, abspalt-
bar mit NaOH in Wasser/THF; p-Nitrobenzyl, abspaltbar mit H2/Raney-Nickel in Ethanol (vgl. EP-A2-0 291
969).

Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Formeln Il, VI und VIII, sind teilweise bekannt. Falls
sie nicht bekannt sind, kdnnen sie nach bekannten Methoden in Analogie zu bekannten Stoffen hergestelit
werden. Verbindungen der Formel Il (Y = 0) sind z.B. erhiltlich durch Reaktion von Carbonsiuren der
Formel R'-COOH mit Verbindungen der Formel IX

| IX

in Gegenwart von Polyphosphorsiure; dabei wird die Gruppe E (vorzugsweise Cl) hydrolysiert, und es
entstehen zundchst Verbindungen entsprechend Formel Ill, aber R® = H, die anschlieBend mit Verbindun-
gen der Formel VIl umgesetzt werden.
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Verbindungen der Formel IV sind z.B. erhdltlich durch Umsetzung von Verbindungen der Formel X

H Rt
2 ~ X
| NR3
HN ]
Z
Y

worin jedoch die eine Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe (z.B. Benzyl, A-O-CO- oder Benzylox-
ycarbonyl) geschiitzt ist, mit Verbindungen der Formel Il sowie nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppe
und Reaktion mit S3uren der Formel R'-COOH oder deren funktionellen Derivaten; sie werden in der Regel
nicht isoliert, sondern entstehen in situ bei der letzgenannten Umsetzung.

Verbindungen der Formel V kdnnen durch Reaktion von lll mit Benzylchloriden der Formel CI-CH;-p-
Cs Hs-X3 (worin X3 eine geschiitzie NH2- oder COOH-Gruppe bedeutet) und nachfolgende Abspaltung der
Schutzgruppe hergestellt werden.

Verbindungen der Formel VII sind z.B. erhiltlich durch Reaktion von Verbindungen entsprechend
Formel Ill, die jedoch an Stelle von R2 ein H-Atom tragen, mit Verbindungen der Formel II.

Es ist ferner mdglich, eine Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel |
umzuwandeln, indem man einen oder mehrere der Reste R und/oder R? in andere Reste R und/oder R?
umwandelt, z.B. indem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle
in einem inerten L&sungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie
Amino- und/oder Hydroxygruppen funktionell abwandelt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder
Hydroxygruppen durch Solvolyse oder Hydrogenolyse freisetzt und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen
hydrolysiert oder mit Derivaten der Stickstoffwasserstoffsdure, z.B. Natriumazid in N-Methylpyrrolidon oder
Trimethylzinnazid in Toluol, zu Tetrazolylgruppen umsetzt.

So kann man beispielsweise freie Aminogruppen in Ublicher Weise mit einem S3urechlorid oder
-anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckm4-
Big in einem inerten L&sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie
Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und +30°.

Gewdlinschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel | eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Ublichen Methoden in Freiheit gesetzt werden.
So kann z.B. eine Verbindung der Formel |, die eine NHCOR®- oder eine COOA-Gruppe enthilt, in die
entsprechende Verbindung der Formel | umgewandelt werden, die stattdessen eine NHz- oder eine HOOC-
Gruppe enthilt. COOA-Gruppen k&nnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-
Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100 ° verseift werden.

Umsetzung von Nitrilen der Formel | (z.B. solche mit R = CN) mit Derivaten der Stickstoffwasserstoff-
sdure flhrt zu Tetrazolen der Formel | (z.B. mit R? = 1H-5-Tetrazolyl). Bevorzugt verwendet man
Trialkylzinnazide wie Trimethylzinnazid in einem inerten L&sungsmittel, z.B. einem aromatischen Kohlen-
wasserstoff wie Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150 °, vorzugsweise zwischen 80 und 140 °, oder
Natriumazid in N-Methylpyrrolidon bei Temperaturen zwischen etwa 100 und 200 °.

Eine Base der Formel | kann mit einer Sdure in das zugehdrige Sdureadditionssalz Ubergeflihrt werden.
Fir diese Umsetzung kommen insbesondere S3uren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze
liefern, So k&nnen anorganische S3uren verwendet werden, z.B. Schwefelsdure, Salpetersiure, Halogen-
wasserstoffsduren wie Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsduren wie Ortho-
phosphorsdure, Sulfaminsdure, ferner organische Siuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati-
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B.
Ameisensdure, Essigsdure, Propionsiure, Pivalinsdure, Diethylessigsdure, Malonsiure, Bernsteinsiure,
Pimelins3ure, Fumarsiure, Maleins3ure, Milchsdure, Weinsiure, Apfelsiure, Citronensiure, Gluconsiure,
Ascorbinsdure, Nicotinsdure, Isonicotinsdure, Methan- oder Ethansulfonsiure, Ethandisulfonsdure, 2-Hy-
droxyethansulfonsdure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono-und -disulfonsiuren, Lau-
rylschwefelsdure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Siuren, z.B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung
und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel | verwendet werden.

Andererseits k&nnen Verbindungen der Formel |, die COOH- oder Tetrazolylgruppen enthalten, mit
Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere
Alkalimetall- oder Eralkalimetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Die
Kaliumsalze der Tetrazolylderivate sind besonders bevorzugt.
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Die neuen Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Salze k&nnen zur
Herstellung pharmazeutischer Priparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens
einem Tréager- oder Hilfsstoff und, falls erwlinscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff-
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen k&nnen als Arzneimittel in
der Human- oder Veterindrmedizin eingesetzt werden. Als Trigersubstanzen kommen organische oder
anorganische Stoffe in Frage, die sich fir die enterale (z.B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation
oder flir eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und
andere Fettsdureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Stirke, Magnesiumstearat,
Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Sifte
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Uberziigen
bzw. Kapselhiillen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen,
vorzugsweise Olige oder wisserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. Flir die
Applikation als Inhalations-Spray k&nnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder
suspendiert in einem Treibgasgemisch (z.B. Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaBig verwen-
det man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusiizliche physiologisch
vertragliche LOsungsmittel zugegen sein kdnnen, z.B. Ethanol. Inhalationsiésungen kdnnen mit Hilfe
Ublicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen k&nnen auch lyophilisiert und die erhalte-
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspridparaten verwendet werden. Die angegebenen Zube-
reitungen k&nnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netz-
mittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder
Aromastoffe enthalten. Sie k&nnen, falls erwlinscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten,
z.B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika.

Die erfindungsgeméBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel
befindlichen Prdparaten, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-PS 4 880 804 beschriebenen
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere
zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tdgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa
0,1 und 50 mg/kg, insbesondere 1 und 100 mg/kg K&rpergewicht. Die spezielle Dosis flr jeden bestimmten
Patienten hingt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, K&rpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Ge-
schlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit,
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale
Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen
bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellf, falls erforderlich, je nach
Konstitution des Endprodukis auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder
Dichlormethan, trennt ab, frocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch
Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation.

IP = Imidazo[4,5-c]pyridin.

Beispiel 1

(a) Eine L&sung von 0,23 g Na in 20 ml Methanol wird innerhalb 15 Minuten zugetropft zu einer L&sung
von 2,71 g 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP [erh3ltlich durch Kondensation von Valerian-
sdure mit 3,4-Diamino-2-chlorpyridin in Gegenwart von Polyphosphorsdure zu 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-
1(oder3)H-IP, Reaktion mit Benzylbromid in Methanol in Gegenwart von CHzONa zu 3-Benzyl-2-butyl-
4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP, Reaktion mit 2-Furylmethylchlorid in DMF in Gegenwart von K-tert.-Butylat zu 3-
Benzyl-2-butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP  und  hydrogenolytische  Abspaltung  der
Benzylgruppe] in 75 ml Methanol. Man riihrt noch 30 Minuten bei 20 °, dampft ein, 16st den Riickstand in
20 ml DMF und ftropft bei 0° unter Rihren eine L&sung von 3,05 g 4'-Brommethyl-biphenyl-2-
carbonsdure-methylester (lla) in 10 ml DMF hinzu. Man rlihrt 16 Stunden bei 20 °, dampft ein, arbeitet
wie Ublich auf, chromatographiert an Kieselgel und erhdlt 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-3-(2'-
methoxycarbonyl-biphenylyl-4-methyl)-4-oxo-3H-IP.

(b) Ein Gemisch von 1 g des nach (a) erhaltenen Methylesters, 12 ml wisseriger 2n NaOH-L6sung und
48 ml Methanol wird 2 Std. gekocht, dann eingedampft. Man arbeitet wie Ublich auf (wdsserige Salzsdure
bis pH 3/Dichlormethan) und erhilt 2-Butyl-5-(2-furylmethyl)-4,5-dihydro-3-(2'carboxy-biphenylyl-4-met-
hyl)-4-oxo-3H-IP.
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Beispiel 2

Analog Beispiel 1 erhdlt man aus 2,87 g 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP und 2,98 g
3-p-Brommethyl-phenyl-2-phenyl-acrylnitril [F. 178 °; erhiltlich durch Kondensation von p-Tolylaldehyd mit
Phenylacetonitril in Gegenwart von C2Hs ONa in Ethanol zu 2-Phenyl-3-p-tolyl-acrylnitril (F.61 °) und Bromie-
rung mit N-Bromsuccinimid in Dichlormethan] das 2-Butyl-3-[p-(1-cyan-2-phenyl-vinyl)-benzyl]-4,5-dihydro-
4-0x0-5-(2-thienylmethyl!)-3H-IP.

Beispiel 3

Ein Gemisch von 1,02 g Valeriansdure, 4,55 g 4-Amino-1,2-dihydro-2-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-
biphenylyl-4-methyl-aminol-1-(2-thienylmethyl)-pyridin  [erhdltlich durch Reaktion von  3-Amino-4-
benzylamino-1,2-dihydro-2-oxo-1-(2-thienylmethyl)-pyridin  mit  4-Brommethyl-2'-cyan-biphenyl zu 4-
Benzylamino-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl-amino)-1,2-dihydro-2-oxo-1-(2-thienylmethyl)-pyridin, Reaktion
mit Trimethylzinnazid zu 4-Benzylamino-1,2-dihydro-2-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methylamino]-
1-(2-thienylmethyl)-pyridin und hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe] und 50 g Polyphosphor-
sdure wird 5 Stunden auf 140° erhitzt. Als Zwischenprodukte entstehen in situ 4-Amino-1,2-dihydro-2-oxo-
3-[N-(2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl-N-valeryl-amino]-1-(2-thienylmethyl)-pyridin und 1,2-Dihydro-2-
ox0-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl-aminol-1-(2-thienylmethyl)-4-valerylamino-pyridin. Man kiihlt
ab, gieBt auf Eis, macht mit Natronlauge alkalisch, arbeitet die Ublich auf und erhilt 2-Butyl-4,5-dihydro-4-
ox0-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP, F. 145°.

Beispiel 4

Ein Gemisch von 1,1 g 3-p-Aminobenzyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP [erhiltlich
durch Reaktion von 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP mit p-Nitrobenzylbromid zu 2-Butyl-
4,5-dihydro-3-p-nitrobenzyl-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP und anschlieBende Hydrierung], 0,6 g Phthal-
sdureanhydrid und 40 ml CHCl; wird 16 Stunden bei 20° geriihrt. Das ausgefallene 2-Butyl-3-[4-(o-
carboxybenzamido)-benzyl]-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP wird abfiltriert.

Beispiel 5

Ein Gemisch von 3,92 g 3-p-Aminobenzyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethy!)-3H-IP, 3 ml
Triethylamin, 0,5 g 4-Dimethylaminopyridin und 120 ml Dichlormethan wird auf 5° gekiihlt und tropfenweise
mit einer L&sung von 2,88 g o-Trifluormethansulfonamidobenzoylichloridin 20 ml Dichlormethan versetzt.
Man rlihrt noch 16 Stunden bei 20°, dampft ein, arbeitet wie Ublich auf und erhdlt 2-Butyl-4,5-dihydro-4-
0x0-5-(2-thienylmethyl)-3-[4-(o-trifluormethansulfonamido-benzamido)-benzyl]-3H-IP.

Beispiel 6

Ein Gemisch von 4,88 g 2-Butyl-3-p-carboxybenzyl-4,5-dihydro-5-p-nitrophenacyl-4-oxo-3H-IP,12 g
Thionylchlorid und 35 ml CHCI; wird 6 Stunden gekocht und eingedampft. Das erhaltene rohe Sdurechlorid
wird durch mehrfaches L&sen in Toluol und Eindampfen von Thionylchlorid-Resten befreit und in 80 ml THF
gelost. Man tropft diese Losung zu einer L&sung von 1,7 g Anthranilsdure und 0,8 g NaOH in 100 ml
Wasser, riihrt 24 Stunden und s&uert mit Salzsdure bis pH 5 an. Nach Ublicher Aufarbeitung erhalt man 2-
Butyl-3-[p-(2-carboxyanilino-carbonyl)-benzyl]-4,5-dihydro-5-p-nitrophenacyl-4-oxo-3H-IP.

Beispiel 7

(a) Eine L&sung von 3,1 g 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP (F. 179-180 °;
erhdltlich aus 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-Brommethyl-2-cyan-biphenyl in DMF in
Gegenwart von K>COz) in 35 ml DMF wird unter Rihren bei 20° mit 1,25 g K-tert.-Butylat versetzt. Nach
45 Minuten Rihren wird eine Losung von 2,65 g 2-Thienylmethylchlorid in 25 ml DMF zugetropft. Man
rihrt noch 16 Stunden bei 20°, arbeitet wie Ublich auf und erhidlt 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-
methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP, F. 63-64 °.

Analog erhdlt man die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-
R3-3H-IP:
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mit 2-Furylmethylchlorid:

mit 5-Isoxazolyl-methylbromid:

mit 5-Methyl-3-isoxazolyl-methylbromid:
mit 2-Pyridylmethylchlorid:

mit 3-Pyridylmethylchlorid:

mit 4-Pyridylmethylchlorid:

mit 2-(2-Furyl)-2-oxo-ethylbromid:

mit 2-(2-Thienyl)-2-oxo-ethylbromid:
mit Brom- oder Chloraceton:

mit Phenacylchlorid oder -bromid:

mit o-Methoxy-phenacylchlorid:

mit 1-Brom-2-butanon:

mit 1-Brom-3-methyl-2-butanon:

mit 1-Brom-3,3-dimethyl-2-butanon:
mit o-Nitro-phenacychlorid:

mit m-Nitro-phenacylchlorid:

mit p-Nitro-phenacylchlorid:

mit 1-Brom-3,3,3-trifluoraceton;

mit 1-Brom-3,3,4,4,4-pentafluor-2-butanon:
mit 2-(3-Pyridyl)-2-oxo-ethylchlorid;

mit p-Difluormethoxy-phenacylchlorid:
mit p-Trifluomethoxy-phenacylchlorid:
mit p-Cyan-phenacylchlorid;

mit 2-(2-Benzofuryl)-2-oxo-ethylbromid:

-5-(2-furylmethyl)-
-5-(5-isoxazolylmethyl)-
-5-(5-methyl-3-isoxazolylmethyl)-
-5-(2-pyridylmethyl)-
-5-(3-pyridylmethyl)-
-5-(4-pyridylmethyl)-
-5-(2-furoylmethyl)-
-5-(2-thenoylmethyl)-
-5-(2-oxopropyl)-, F.57°
-5-phenacyl-, F.70°
-5-0-methoxy-phenacyl-,F.93 °
-5-(2-oxobutyl)-
-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)-
-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)- F. 156 °
-5-0-nitro-phenacyl-
-5-m-nitro-phenacyl-
-5-p-nitro-phenacyl-
-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropyl)-
-5-(3,3,4,4,4-pentafluor-2-oxobutyl)-
-5-nicotinoyl-methyl-
-5-p-difluormethoxyphenacyl-
-5-p-trifluormethoxy-phenacyl-
-5-p-cyan-phenacyl-
-5-[2-(2-benzofuryl)-2-oxo-ethyll-, F. 95°.

(b) Ein Gemisch von 4,06 g dar nach (a) erhaltenen Verbindung, 20,6 g Trimethylzinnazid und 200 ml
Toluol wird 24 Stunden gekocht und dann eingedampft. Man nimmt den Rickstand in 100 ml
methanolischer HCI auf, riihrt 2 Stunden bei 20° und arbeitet wie Ublich auf (gesattigte NaCl-Losung
/Dichlormethan). Chromatographie (Ethylacetat/Hexan 80:20) liefert 2-Butyl-4,5-dihydro-4-ox0-3-[2'-(1H-5-
tetrazoly))-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thienylmethyl)-3H-IP, F. 145°.

Analog erhilt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyan-biphenylyl-verbindungen die nachstehen-
den 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-R3-3H-IP:
-5-(2-furylmethyl)-
-5-(5-isoxazolyl-methyl)-
-5-(5-methyl-3-isoxazolyl-methyl)-
-5-(2-pyridylmethyl)-
-5-(3-pyridylmethyl)-
-5-(4-pyridylmethyl)-
-5-(2-furoylmethyl)-
-5-(2-thenoylmethyl)-
-5-(2-oxopropyl)-, F. 154~
-5-phenacyl-, F. 189
-5-0-methoxy-phenacyl-, F. 133°
-5-(2-oxobutyl)-
-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)-
-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)-,F. 203
-5-0-nitro-phenacyl-
-5-m-nitro-phenacyl-
-5-p-nitro-phenacyl-
-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propyl)-
-5-(3,3,4,4,4-pentafluor-2-oxo-butyl)-
-5-nicotinoyl-methyl-
-5-p-difluormethoxy-phenacyl-
-5-p-trifluormethoxy-phenacyl-
-5-p-cyan-phenacyl-
-5-[2-(2-benzofuryl)-2-oxo-ethyll-., F. 194 °

°
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Beispiel 8

(a) Analog Beispiel 7 erhdlt man aus 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetrazolyl)-
biphenylyl-4-methyl]-3H-IP mit 2-Thienylmethylchlorid das 2-Butyl-4,5-dihydro-4-ox0-5-(2-thienylmethyl)-
3-[2'-(2-triphenylmethyl-2H-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP.
Analog erhilt man die nachstehenden 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetra-
zolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-R3-3H-IP:
-5-(2-furylmethyl)-
-5-(5-isoxazolyl-methyl)-
-5-(5-methyl-3-isoxazolyl-methyl)-
-5-(2-pyridylmethyl)-
-5-(3-pyridylmethyl)-
-5-(4-pyridylmethyl)-
-5-(2-furoylmethyl)-
-5-(2-thenoylmethyl)-
-5-(2-oxopropyl)-
-5-phenacyl-
-5-0-methoxy-phenacyl-
-5-(2-oxobutyl)-
-5-(3-methyl-2-oxo-butyl)-
-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)-
-5-0-nitro-phenacyl-
-5-m-nitro-phenacyl-
-5-p-nitro-phenacyl-
-5-(3,3,3-trifluor-2-oxo-propyl)-
-5-(3,3,4,4,4-pentafluor-2-oxo-butyl)-
-5-nicotinoyl-methyl-
-5-p-difluormethoxy-phenacyl-
-5-p-trifluormethoxy-phenacyl-
-5-p-cyan-phenacyl-
-5-[2-(2-benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-.
(b) Das nach (a) erhaltene Produkt (1g) wird in 60 ml 4n HCL in Dioxan geldst und 16 Stunden bei 20°
gerlhrt, Man dampft ein, arbeitet wie Ublich auf und erhdlt 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazo-
lyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thienyl-methyl)-3H-IP.
Analog erhi3lt man aus den unter (a) angegebenen entsprechenden 2-Triphenylmethyl-2H-5-
tetrazolyl-verbindungen die in Beispiel 7b angegebenen 1H-5-Tetrazolyl-verbindungen.

Beispiel 9

Analog Beispiel 7 erhilt man aus 2-Butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vinyl-benzyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP (F.
160 °; erhdltlich aus 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP und 3-p-Brommethyl-phenyl-2-phenyl-acrylni-
tril) fit 2-Benzoyl-1-chlorethan das 5-(2-Benzoylethyl)-2-butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vinyl-benzyl)-4,5-dihydro-
4-0x0-3H-IP.

Beispiel 10

Analog Beispiel 1(b) erhilt man durch Verseifung von 2-Butyl-4,5-dihydro-3-[p-(a-methoxycarbonyl-
benzyloxy)-benzyll-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP (erhdltlich durch Reaktion von 2-Butyl-3-p-acetoxybenzyl-4,5-
dihydro-4-0x0-3H-IP mit Phenacylbromid zur 5-Phenacyl-verbindung, Hydrolyse zu 2-Butyl-4,5-dihydro-3-p-
hydroxybenzyl-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP und Veretherung mit «-Brom-phenylessigsdure-methylester) das 2-
Butyl-3-[p-(ax-carboxy-benzyloxy)-benzyl]-4,5-dihydro-4-oxo-5-phenacyl-3H-IP.

Beispiel 11
Eine L&sung von 1g 2-Butyl-4,5-dihydro-5-p-nitro-phenacyl-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-
methyl]-3H-IP in 20 ml Methanol wird an 0,3 g 5%iger Pd-Kohle bei 20° und Normaldruck bis zur

Aufnahme der berechneten Hx-Menge hydriert. Man filtriert den Katalysator ab, dampft ein und erhilt 5-p-
Aminophenacyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP.
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Analog erhdlt man durch Hydrierung der in Beispiel 7b genannten entsprechenden Nitroverbindungen
die nachstehenden 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP:
5-0-Amino-phenacyl-
5-m-Amino-phenacyl-.

Beispiel 12

Eine LOsung von 2,82 g Trifluormethansulfonsdureanhydrid in 10 ml Dichlormethan wird bei -50 bis
-60° zugetropft zu einer L&sung von 5,5 g 5-p-Aminophenacyl-2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazo-
lyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-IP und 1,01g Triethylamin in 30 ml Dichlormethan. Man 148t auf 20 ° erwédrmen,
gieBt in verdiinnte Essigsdure und erhilt nach Ublicher Aufarbeitung 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-[2'-(1H-
tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-p-trifluormethansulfonamido-phenacyl-3H-IP.

Analog erh3lt man durch Acylierung der in Beispiel 11 genannten Aminoverbindungen die nachstehen-
den 2-Butyl-4,5-dihydro-4-ox0-3-[2'-(1H-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methy!]-3H-IP:
5-o-trifluormethansulfonamido-phenacyl-
5-m-trifluormethansulfonamido-phenacyl.

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Formel |
oder ihre Salze enthalten.

Beispiel A: Tabletten und Dragees

In Ublicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreBt, die bei Bedarf mit einer
Ublichen Drageedecke auf Sucrosegrundlage Uberzogen werden:

Wirkstoff der Formel | 100 mg
Mikrokristalline Cellulose 278,8 mg
Lactose 110 mg
Maisstdrke 11 mg
Magnesiumstearat 5mg
Feinteiliges Siliciumdioxid 0,2 mg

Beispiel B: Hartgelatine-Kapseln

Ubliche zweiteilige Hartgelatine-Kapseln werden jeweils geflllt mit

Wirkstoff der Formel | 100 mg

Lactose 150 mg
Cellulose 50 mg
Magnesiumstearat 6 mg

Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln

Ubliche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg
Olivend| gefillit.

Beispiel D: Ampullen

Eine LOsung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 1 aufgefiillt und in
Ampullen geflillt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthilt.

Patentanspriiche

1. Imidazopyridinderivate der Formel |
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A, Alkenyl! oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen,

H, COOH, COOA, CH, NO2, NHCOR®>, NHSO2R® oder 1H-5-Teirazolyl,

R>-CO-alkyl, Ar-CO-alkyl, Het-CO-alkyl oder Het-alkyl mit jeweils 1-6 C-Atomen im "alky!"-
Teil,

H oder Hal,

Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein
kénnen,

fehlt, -NH-CO, -CO-NH-, -O-CH(COOH)-, -NH-CH(COOH), -NA-CH(COOH), -CH=C(COOQOH),
-CH=C(CN) oder -CH = C(1H-5-tetrazolyl)-,

O oder S,

Alkyl mit 1-6 C-Atomen,

eine unsubstituierte oder eine durch R°>, OR®>, COOH, COOA, CN, NO,, NH,, NHCOR®,
NHSO,R° oder 1H-5-Tetrazolyl monosubstituierte Phenylgruppe,

einen flinf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-
Atomen, der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann und

F, Cl, Br oder | bedeuten,

sowie ihre Salze.

a) 2-Butyl-4,5-.dihydro-5-(3,3-dimethyl-2-oxo-butyl)-4-0x0-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-
3H-imidazo-[4,5-clpyridin;

b) 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-phenacyl-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-3H-imidazo[4,5-
cl-pyridin;

c)

2-Butyl-4,5-dihydro-4-ox0-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-5-(2-thienyl-methyl)-3H-

imidazo[4,5-c]pyridin;

d)

5-[2-(2-Benzofuryl)-2-oxo-ethyl]-2-butyl-4,5-dihydro-3-[2'(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl]-4-

ox0-3H-imidazo[4,5-c]-pyridin.

3. Verfahren zur Herstellung von Imidazopyridinen der Formel | nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze,
dadurch gekennzeichnet, daB man
(a) eine Verbindung der Formel Il

worin

E-CH, -@- X 11

R2
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E Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfdhig funktionell abgewandelte OH-Gruppe

bedeutet und
R? und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel Il

H-R i

worin
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt
oder
(b) eine Verbindung der Formel IV

Iv

worin
R® R1-CO oder H und
R’ H (falls R® R'-CO ist) oder R'-CO (falls R® H ist)
bedeuten
und
R R2, R%, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einem cyclisierenden Mittel behandelt,
oder

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin X -NH-CO oder -CO-NH- bedeutet, eine

Verbindung der Formel V

1
X
worin

X! NH2 oder COOH bedeutet und
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat

oder ein reaktionsfahiges Derivat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Formel VI worin

VI

R2

X2 COOH (falls X' NH> ist) oder NH; (falls X' COOH ist) bedeutet und
R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
oder mit einem reaktionsfahigen Derivat dieser Verbindung umsetzt oder
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(d) eine Verbindung der Formel VI

)\l. _y VII
]

Y
X
=)
R
worin

R', R2, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben
mit einer Verbindung der Formel VIII

E-R3 VI

worin

R3 und E die in Anspruch 1 bzw. 3 angegebenen Bedeutungen haben
umsetzt,
oder daB man eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln
mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R? in
einen oder mehrere andere Reste R und/oder R? umwandelt und/oder eine Base oder Siure der
Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Sduread-
ditionssalze zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halbfllissigen Triger- oder
Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der
Formel | nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze.

Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze
zur Bekdmpfung von Krankheiten.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli-
chen Sdureadditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli-
chen Sdureadditionssalze bei der Bekdmpfung von Krankheiten.
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